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がん免疫療法において抗PD-1抗 体などの免疫チェックポイン ト阻害剤の有効性が示されているが、奏功率
は未だ十分でない。そのため、免疫チェックポイン ト阻害剤 と併用できる新たながん免疫療法の開発が世界
的に進め られている。iPS細 胞由来 ミエロイ ド細胞(iPS湘L)を 用いた細胞移入療法では、これに1型 イン
ターフェロン遺伝子 を過剰発現 させることで強い抗腫瘍免疫を誘導できることが報告されている。本研究で
はこのiPS-ML細 胞を用いた細胞移入療法をさらに改善することを目的として、活性化 したT細 胞に発現する
OX-40分 子の リガン ドとなるOX-40L分 子を過剰発現させたiPS-ML細 胞(iPS-ML-OX40L)を 作製 し、マウス
メラノーマに対するその抗腫瘍効果を検討 した。
まず、iPS-ML細 胞にOX40L分 子を過剰発現させたところ、もとのiPS-ML細 胞と比較 して免疫関連分子の
発現には大 きな変動はな く、iPS-ML細 胞の分化能には概ね影響を及ぼさないことが示された。また、脾細胞
と共培養 したところIL-2や 旧噸一γに加え複数のサイ トカインやケモカインの発現がOX40Lの 過剰発現とと
もに誘導されたことか らiPS-ML-OX40LはiPS-MLよ りも免疫を活性化する能力が高いことが示唆された。そ
こで、メラ ノーマ のマウス腹膜播種 モデルの実験系でiPs湘LやiPS-ML-ox40Lを 投与 したと ころ、
iPS-ML-OX40L投 与群では未治療群 と比較 して有意に腫瘍抑制効果が観察された。一方でOX40Lを 発現 しない
iPS-MLの 投与群では抑制効果は観察 されなかったことか ら、iPS-MLのox40L分 子の過剰発現により抗腫瘍効
果が増強 されることが示された。さらに、抗原 として卵白アル ブミン(OVA)を 発現するメラノーマ細胞を用
いて同様の実験を実施 したところ、iPS-ML-OX40L細 胞をOVA由 来のペプチ ドを付与することで強い抗腫瘍免
疫が誘導 され ることが明らか となった。この時の生体内でのT細 胞の働きを調べたところ、iPs-ML-ox40L細






免疫チ ェックポイン ト阻害剤 と併用 した場合の効果などについて質疑がなされ、申請者より概ね適切な回答
がなされた。
本研究はiPS細 胞由来のiPS-ML-OX40L細 胞を用いた細胞移入療法がメラノーマに対 して有効ながん免疫療
法 となる可能性 を示 した研究として学位の授与に値すると評価された。
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